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Individualisierte Therapieansätze
Pneumologie – Blick in die Zukunft 
Prof. Dr. med. Malcolm Kohler
UniversitätsSpital Zürich, Zürich
Atemwegserkrankungen sind global von grosser sozialer, ökonomischer und ge-
sundheitspolitischer Bedeutung. Mehr als genug Gründe also, in die Forschung zu 
investieren.
Es wird geschätzt, dass weltweit 235 Millionen Personen 
an Asthma leiden, 200 Millionen Personen haben eine 
COPD, mehr als 100 Millionen leiden an Schlaf- 
assoziierten Atmungsstörungen, 9 Millionen Menschen 
erkranken jährlich an Tuberkulose und mehr als 50 Mil-
lionen Personen sind von berufsbedingten Lungener-
krankungen betroffen [1–4]. Insgesamt schätzt die WHO, 
dass mehr als eine Milliarde Menschen an Atemwegs- 
bzw. Lungenerkrankungen leiden, Tendenz zunehmend, 
nicht zuletzt aufgrund von zunehmender Exposition 
mit Umweltverschmutzung und weiterhin verbreitetem 
Konsum von Tabak. Es gibt also mehr als genug Gründe, 
in die Forschung zum Zweck der verbesserten und 
 frühen Diagnostik sowie der Behandlung von Atemwegs-
erkrankungen zu investieren.
Es gibt einige vielversprechende Entwicklungen in der 
Forschung, die vor allem die Diagnostik und die indivi-
dualisierte Therapie betreffen, und somit einen wichti-
gen Beitrag zur Vermeidung bzw. Früherkennung und 
Therapie von Lungenerkrankungen leisten können.
Eine dieser Entwicklungen ist das Gebiet der Exhalomics, 
womit die molekulare Analyse der Ausatmungsluft 
 gemeint ist. Die Ergebnisse von Forschungsuntersu-
chungen deuten darauf hin, dass mithilfe von hoch-
auflösenden Echtzeit-Analysemethoden (vor allem die 
Massenspektrometrie) auch bald die chemische Analy-
tik des Atems in das diagnostische Arsenal der Pneu-
mologie bzw. der Medizin aufgenommen werden 
könnte. Der Atem bietet eine einmalige Gelegenheit, 
Informationen über körpereigene metabolische Pro-
zesse nicht-invasiv zu untersuchen, da Teile der vola-
tilsten Komponenten des Blutes die Gasphase erreichen 
und somit auch ausgeatmet werden. Da die Atemwege 
aber auch in direktem Kontakt mit der Luft stehen, 
wird die Zusammensetzung der Ausatemluft auch we-
sentlich durch die Atemwege selbst beeinflusst. Dieser 
Umstand wird schon seit einigen Jahren durch einfa-
che Methoden der Atemluftanalyse zur Abschätzung 
der Atemwegsentzündung bei Patienten mit Asthma 
bronchiale genutzt (fraktionierte NO-Messung).
Forschungsergebnisse des Laboratoriums für Analy-
tische Chemie der ETH Zürich und der Klinik für 
 Pneumologie des UniversitätsSpitals Zürich haben ge-
zeigt, dass sich die molekulare Zusammensetzung des 
Atems individuell unterscheidet. Anders ausgedrückt 
heisst dies, dass jeder Mensch einen charakteristischen, 
molekularen «Fingerabdruck des Atems» zu haben 
scheint [5]. Dieser individuelle molekulare Fingerab-
druck des Atems durchläuft reproduzierbar im Verlauf 
des Tages Veränderungen und lässt so Rückschlüsse 
auf die inneren biologischen Prozesse in Abhängigkeit 
der Tageszeit zu [6]. Auch Atemwegserkrankungen 
scheinen sich anhand der molekularen Zusammenset-
zung der Ausatmungsluft erkennen und charakterisie-
ren zu lassen. So konnte beispielsweise in einer kürz-
lich abgeschlossenen Studie aufgezeigt werden, dass 
die massenspektrometrisch analysierten Exhalate von 
Patienten mit COPD sich mit grosser diagnostischer Si-
cherheit von denjenigen von Kontrollpersonen ohne 
COPD unterscheiden lassen [7]. Des Weiteren konnte bei 
Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe eine krank-
heitsspezifische molekulare Zusammensetzung der 
Ausatmungsluft nachgewiesen werden, die sich unter 
der CPAP-Therapie verändert [8]. Diese exemplarischen 
Ergebnisse weisen darauf hin, dass in Zukunft Lungen- 
und Atemwegserkrankungen möglicherweise anhand 
von dia gnostischen Biomarkern in der Ausatmungsluft 
festgestellt und die Krankheitsaktivität monitorisiert 
werden könnte [9]. Solche exhalierte Biomarker kön-
nen auch die derzeitigen Bestrebungen nach persona-
lisierten bzw. individualisierten Therapieansätzen in 
der Pneumologie unterstützen. Noch ist die Durchfüh-
rung der Atemanalyse mittels Massenspektrometrie 
auf hochspezialisierte Forschungslaboratorien be-
schränkt und die Datenaufarbeitung der Messergeb-
nisse benötigt pro Individuum mehrere Stunden. Es 
wird jedoch zurzeit intensiv daran gearbeitet, die Stu-
dienergebnisse und die Technik zu validieren, die 
Handhabung der Messtechnik zu vereinfachen und die 
Datenanalyse zu automatisieren. Dies mit dem Ziel, die 
Exhalat-Analyse auch bald einer breiteren Gruppe von 
Spezialisten zur Verfügung stellen zu können.
Diese Bestrebungen zeigen sich insbesondere auf dem 
Gebiet der Asthma-Therapie, wo bereits Antikörper- Malcolm Kohler
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basierte Therapien (Omalizumab, Mepolizumab, Resli-
zumab) für die Therapie von Patienten mit schwierig 
zu behandelndem Asthma bzw. Patienten mit allergi-
schem Asthma und häufigen Exazerbationen erhältlich 
sind. Mepolizumab und Reslizumab sind humanisierte 
monoklonale Antikörper, die sich spezifisch gegen das 
humane Interleukin-5 (IL-5) richten. IL-5 ist das für 
Wachstum und Differenzierung, Rekrutierung, Akti-
vierung und Überleben der Eosinophilen wichtige Zy-
tokin. Zurzeit wird zudem die Wirksamkeit weiterer An-
tikörper-basierter Therapien in Phase-2- und -3-Studien 
geprüft (z.B. Dupilumab, ein Interleukin-4-alpha-Rezep-
tor-Antikörper); insbesondere Benralizumab, ebenfalls 
ein monoklonaler Antikörper gegen IL-5, scheint die 
Exazerbationshäufigkeit, das FEV1 und die Symptome 
von Asthma-Patienten mit erhöhten Eosinophilen sig-
nifikant zu reduzieren [10]. Es ist deshalb nur eine Frage 
der Zeit, bis das Arsenal der Asthma- Medikamente für 
spezifische Patientengruppen bald nochmals erweitert 
wird. Solche Bestrebungen nach «individualisierter» 
Therapie lassen sich aber nicht nur bei Asthma, son-
dern zunehmend auch bei anderen pneumologischen 
Erkrankungen erkennen, z.B. bei COPD und obstrukti-
ver Schlafapnoe, bei welchen wieder zunehmend dem 
Phänotyp der Erkrankung Aufmerksamkeit geschenkt 
wird und die zu wählende Therapie beeinflusst [11, 12]. 
Solche individualisierten Therapiekonzepte bedeuten 
aber immer auch, dass in Zukunft Therapieentschei-
dungen bei Patienten mit Atemwegserkrankungen zu-
nehmend komplexer werden dürften. 
Disclosure statement
Der Autor hat keine finanziellen oder persönlichen Verbindungen 
im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
Literatur
 1 World Health Organization. Chronic respiratory diseases, 
Asthma. www.who.int/respiratory/asthma/en/.
 2 World Health Organization. Chronic respiratory diseases., 
burden of COPD. www.who.int/respiratory/copd/burden/en/
index.html.
 3 World Health Organization. Chronic respiratory diseases.  
www.who.int/gard/publications/chronic_respiratory_diseases.pdf.
 4 World Health Organization. Global tuberculosis report 2016.  
www.who.int/tb/publications/global_report/en/.
 5 Martinez-Lozano Sinues P, Kohler M, Zenobi R. Human breath 
analysis may support the existence of individual metabolic 
phenotypes. PLoS One. 2013;8(4):e59909. 
 6 Sinues PM, Kohler M, Zenobi R. Monitoring diurnal changes in 
exhaled human breath. Anal Chem. 2013;85(1):369–73.
 7 Martinez-Lozano Sinues P, Meier L, Berchtold C, Ivanov M, Sievi 
N, Camen G, et al. Breath analysis in real time by mass spectro-
metry in chronic obstructive pulmonary disease. Respiration. 
2014;87(4):301–10.
 8 Schwarz EI, Martinez-Lozano Sinues P, Bregy L, Gaisl T, Garcia 
Gomez D, Gaugg MT,  et al. Effects of CPAP therapy withdrawal on 
exhaled breath pattern in obstructive sleep apnoea. Thorax. 
2016;71(2):110–7. 
 9 Martinez-Lozano Sinues P. Zenobi R, Kohler M. Analysis of the 
Exhalome. A diagnostic tool of the future. Chest. 2013;144:746–9.
10 Bleecker ER, FitzGerald JM, Chanez P, Papi A, Weinstein SF, Barker 
P, et al.; SIROCCO study investigators. Efficacy and safety of 
benralizumab for patients with severe asthma uncontrolled with 
high-dosage inhaled corticosteroids and long-acting β2-agonists 
(SIROCCO): a randomised, multicentre, placebo-controlled phase 
3 trial. Lancet. 2016;388(10056):2115–27.
11 Gross NJ, Barnes PJ. New therapies for Asthma and COPD. Am J 
Respir Crit Care Med. 2017;195(2):159–66.  
DOI: 10.1164/rccm.201610-2074PP.
12 Edwards BA, Landry S, Joosten SA, Hamilton GS. Personalized 
medicine for obstructive sleep apnea therapies: are we there yet? 
Sleep Med Clin. 2016;11(3):299–311.
Korrespondenz: 
Prof. Dr. med. 
 Malcolm  Kohler 
Direktor Klinik für 
 Pneumologie,  
Bereichsleiter Medizin-
bereich Herz-Gefäss- Thorax, 
Direktor PhD-Programm 
Clinical Science UZH,  
Co-Leiter Hochschulmedizin 
Zürich Flagship Projekt 
Zurich Exhalomics 
UniversitätsSpital Zürich 
Rämistrasse 100 
CH-8091 Zürich 
Malcolm.Kohler[at]usz.ch
SWISS MEDICAL FORUM – SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2018;18(26–27):579–580
Published under the copyright license “Attribution – Non-Commercial – NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission. See: http://emh.ch/en/services/permissions.html
